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5 Strukturovaný souhrn 
Cíl studie: 
   Porovnání diagnostické spolehlivosti, přesnosti a bezpečnosti ultrazvukem navigované 
biopsie s punkcí ascitu u pacientek s primárně inoperabilním zhoubným nádorem vaječníku.  
 
Typ studie: 
   Retrospektivní a prospektivní analýza dat 
 
Název a sídlo pracoviště:  
   Gynekologicko – porodnická klinika LF UK a FN Plzeň  
                                            
Soubor a metodika:  
   Retrospektivně jsme analyzovali skupinu pacientek s primárně inoperabilním nádorem 
ovaria, které podstoupily punkci ascitu s následným cytologickým vyšetřením v rámci 
verifikace tumoru před zahájením neoadjuvantní chemoterapie.  
   Výsledky jsme porovnali se skupinou pacientek, které v rámci stanovení diagnózy 
absolvovaly ultrazvukem naváděnou biopsii s následným histopatologickým vyšetřením. 
Porovnávali jsme spolehlivost, tj. verifikaci biologické povahy tumoru, origo a histologický 
subtyp tumoru; přesnost, tj. shodu mezi výsledkem diagnostické metody a konečnou pooperační 
histologií; a bezpečnost, tj. zaznamenané komplikace výkonu.  
   K potvrzení výsledků této porovnávací studie jsme prospektivně zhodnotili skupinu 




   V první kohortě pacientek bylo provedeno celkem 55 punkcí ascitu, odpovídající vzorek byl 
získán u všech pacientek a zaznamenali jsme jednu závažnou komplikaci (1.8%). Maligní 
buňky byly v cytologickém vyšetření zachyceny v 31 případech (56.4%), origo tumoru bylo 
určeno ve 23 případech (41.8%) a histologický subtyp tumoru v 13 případech (23.6%). 
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Definitivní pooperační histologii jsme měli k dispozici u 45 pacientek (81.8%) a shodu 
v předoperační a definitivní pooperační diagnóze jsme prokázali u 10 pacientek (22.2%).  
   Ve druhé skupině pacientek s ultrazvukem navigovanou biopsií bylo celkem provedeno 79 
biopsií, odpovídající vzorek byl získán u všech pacientek a nezaznamenali jsme žádnou 
závažnou komplikaci. Malignita byla potvrzena u 76 pacientek (96.2%), origo tumoru bylo 
určeno v 71 případech (90%) a histologický subtyp tumoru v 66 případech (83.5%). Definitivní 
pooperační histologii jsme měli k dispozici u 51 pacientek (64.5%) a shodu jsme prokázali u 
46 pacientek (90.2%).  
   V prospektivní srovnávací studii podstoupilo punkci ascitu a ultrazvukem navigovanou 
biopsii celkem 48 pacientek. Významné rozdíly ve prospěch ultrazvukem naváděné biopsie 
jsme zaznamenali ve všech zkoumaných parametrech (potvrzení malignity 72.9% vs. 95.8%, 
origo tumoru 52.1% vs. 89.6%, histologický subtyp tumoru 43.8% vs. 85.4% a přesnost, tedy 
shodu předoperační a definitivní diagnózy 43.7% vs. 95.4%).  
 
Závěr:  
   Biopsie navigovaná ultrazvukem (tru-cut biopsie) je přesná, spolehlivá a bezpečná minimálně 
invazivní metoda, která umožňuje získání validního vzorku tkáně k histopatologickému 
vyšetření u primárně inoperabilních pokročilých abdomino-pelvických nádorů.  
   Vzhledem k vysoké spolehlivosti a přesnosti lze tru-cut biopsií nahradit punkci ascitu s 
následným cytologickým vyšetřením či výrazně invazivnější metody získání adekvátního 
histologického vzorku, např. diagnostickou laparoskopii či probatorní laparotomii.  
   Rutinní připojení punkce ascitu k ultrazvukem naváděné biopsii nezvyšuje pravděpodobnost 







6 Structured abstract 
Study objectives: 
   To compare the diagnostic reliability, accuracy and safety of ultrasound-guided biopsy and 
ascites puncture in patients with primarily inoperable malignant tumor of the ovary.  
 
Study design:  
   Retrospective and prospective data analysis 
 
Settings:  
   Department of Obstetrics and Gynecology, Medical Faculty and Teaching Hospital in Pilsen 
                                            
Methods:  
   We retrospectively analyzed a group of patients with primarily inoperable ovarian tumor, who 
underwent an ascites puncture with subsequent cytologic examination as a part of tumor 
verification before neoadjuvent chemotherapy commencement.  
   The results were compared to a group of patients, who underwent an ultrasound-guided 
biopsy with subsequent histopathologic examination for determining of their diagnosis. We 
compared the adequacy, i.e. possibility to verify biologic nature, origin and histologic subtype 
of the tumor, accuracy, i.e. agreement between the result of the diagnostic method and final 
postoperative histology, and safety, i.e. recorded complications of the procedure.  
   To validate the result of this comparative study we prospectively evaluated a group of patients 
where both methods were used.  
 
Results:  
   In the ascites puncture group, a total of 55 procedures were performed. Adequate sample was 
obtained in in all patients and one severe complication was noted (1.8%). Malignant cells were 
detected in 31 (56.4%) cases, the origin of the tumor was determined in 23 (41.8%) cases and 
the histologic subtype in 13 (23.6%) cases. The definitive postoperative histology was available 
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in 45 (81.8%) women and an agreement in preoperative and postoperative diagnosis was found 
in 10 patients (22.2%).  
   A total of 79 biopsies was performed in the ultrasound-guided biopsy group, the adequate 
sample was obtained in all patients and no severe complication was observed. The malignancy 
was confirmed in 76 (96.2%) patients, the origin of the tumor was determined in 71 (90%) cases 
and the histologic subtype of the tumor in 66 (83.5%) women. The definitive postoperative 
histology was available in 51 (64.5%) and the agreement was found in 46 (90.2%) patients.  
   In the prospective comparison study, 48 women underwent both procedures. Significant 
differences in favor of ultrasound-guided biopsy were found in all studied variables 
(malignancy confirmation 72.9% vs. 95.8%, tumor origin 52.1% vs. 89.6%, histologic subtype 
43.8% vs. 85.4% and accuracy, i.e. agreement of preoperative and definitive diagnosis 43.7% 
vs. 95.4%).  
 
Conclusions:  
   Ultrasound-guided biopsy (Tru-Cut biopsy) is an accurate, reliable and safe minimally 
invasive method. It allows obtaining of a valid tissue sample for histopathologic examination 
in primarily inoperable advanced abdomino-pelvic tumors.  
   Owing to the high reliability and accuracy, the Tru-Cut biopsy has the capacity to replace 
ascites puncture with cytologic examination or a more invasive method for adequate tumor 
sampling such as a diagnostic laparoscopy or exploratory laparotomy.  
   Routine association of ascites puncture with ultrasound-guided biopsy doesn´t increase the 







7 Současný stav problematiky karcinomu ovaria 
7.1 Epidemiologie 
 
   Dle údajů Národního onkologického registru (NOR) nově onemocnělo zhoubným ovariálním 
nádorem v roce 2017 v České republice 982 žen a 641 žen v důsledku tohoto onemocnění 
zemřelo. Tato data odpovídají incidenci 18,25/100000 a mortalitě 11,91/100000 žen.  
   V roce 2004 dosáhla incidence v ČR nejvyšší hodnoty 23,11 na 100 000 žen, od té doby 
incidence i přes mírné výkyvy pomalu klesá (obrázek 1).  
 
 




   Zhoubné nádory vaječníku jsou 8. nejčastější ženskou malignitou na světě (graf 1,2) (7). 
V roce 2018 onemocnělo tímto typem nádoru přes 295 tisíc a zemřelo téměř 185 tisíc žen.  
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Graf 1 - koláčový graf zobrazující distribuci incidence a mortality pro 10 nejčastějších ženských 
malignit v roce 2018 ve světě – GLOBOCAN 2018. 
 
 
Graf 2. – sloupcový graf věkově standardizované incidence a mortality nejčastějších ženských 





   Nejvyšší mortalitu v České republice jsme zaznamenali v roce 2001, činila 15,54 na 100 tisíc 
žen, což odpovídá 815 úmrtím (obrázek 2). I přes pokles je mortalita stále nejvyšší ze všech 
gynekologických zhoubných nádorů a poměr mezi mortalitou a incidencí, jako jeden 
z parametrů úspěšnosti léčby, se dlouhodobě nemění (obrázek 3).  
 
 









   Index mortalita/incidence je v kohortě pacientek do 60 let téměř 2x nižší než v kategorii 
pacientek nad 60 let (obrázek 4,5). 
 
Obrázek 4 - Časový vývoj indexu mortality/incidence ZN vaječníku – kohorta 20-59 let (ÚZIS) 
 
 






   Od začátku milenia došlo v kohortě žen do 60 let k poklesu incidence a mortality téměř o 
polovinu (obrázek 6), naopak ve skupině pacientek nad 60 let zůstaly prakticky stejné (obrázek 
7). Důvodem zřejmě bude fakt, že ve skupině mladších pacientek je vysoce zastoupena kohorta 
žen užívající hormonální antikoncepci, jejíž užívání patří mezi protektivní faktory vzniku 
karcinomu vaječníku a přetrvává i po jejím vysazení. Dále některé z žen podstoupily bilaterální 
salpingektomii v rámci sterilizace či jako onkoprotektivní výkon spolu s hysterektomií 
z benigní indikace. 
Obrázek 6 - Trend incidence / mortalita ZN ovarií – kohorta 20-59 let (ÚZIS) 
     
 




   Ovariální karcinomy jsou z gynekologických nádorů nejčastější příčinou smrti (47 %). I po 
absolvování adekvátního chirurgického výkonu a následné adjuvantní chemoterapii se medián 
do progrese onemocnění (progression-free survival – PFS) pohybuje mezi 16 až 22 měsíci, 
medián celkového přežití (overall survival – OS) mezi 2 až 4 roky a 5leté přeživání nedosahuje 
ani 40 %.  
   Mezi hlavní důvody nepříznivých statistických dat patří neúspěšná snaha o zavedení 
efektivního screeningového programu k zachycení časných či přednádorových stádií, z toho 
vyplývá diagnostika karcinomu ovaria v pokročilých stadiích (FIGO III a IV). Řídce 
zastoupená počáteční stadia bývají zpravidla nálezem náhodným (obrázek 8).  
 




   Průměrný věk je odlišný v obou skupinách ovariálních zhoubných nádorů, ve skupině 
epiteliálních zhoubných nádorů je průměrný věk v době diagnózy 57 let (obrázek 9), u 































7.2 Etiopatogeneze a molekulární genetika ovariálního karcinomu  
   Ovariální tumory jsou velmi heterogenní skupinou onemocnění, podle histopatologické 
klasifikace a buněčného původu můžeme nádory ovaria rozdělit do čtyř základních skupin: 
epitelové nádory, gonadostromální nádory, germinální nádory a sekundární nádory. Z 
primárních tumorů jsou epiteliální nejčastější a klinicky nejvýznamnější. Závěry nových 
molekulárně-genetických a klinicko-patologických studií přinášejí dualistický model 
tumorogeneze a dělí tak ovariální epiteliální malignity na typ I a typ II. Rozdělení epiteliálních 
ovariálních karcinomů do dvou skupin je založeno především na odlišnosti v původu v 
prekurzorových lézích a procesu kancerogeneze (35,57). 
   Nádory typu I jsou charakterizovány nižší genetickou nestabilitou a postupným přechodem 
z benigních a borderline tumorů k maligním formám. Třebaže nádory typu I vycházejí z 
různých buněčných typů, je pro všechny podtypy charakteristická aktivace signalizačních drah 
zahrnující onkoproteiny KRAS a BRAF, tyrozinkinázový receptor ERBB2 a kumulace mutací 
(např. ARID1A, PTEN, PIK3CA), které nelze prokázat u typu II. Velmi ojediněle lze prokázat 
mutaci TP53, ale inaktivace genu BRCA nebyla nalezena. Jedná se o méně agresivní nádory, 
s pomalejší proliferací a 5leté OS se udává okolo 55 %. Zahrnují početnou skupinu low-grade 
tumorů, které mají základ v benigních, převážně extraovariálních lézích. Mezi zástupce patří 
low-grade serózní a endometroidní karcinom, clear cell karcinom, mucinózní karcinom a 
Brennerův tumor. (24,42) 
   Primárním prekurzorem low-grade serózního karcinomu (low-grade serous ovarian 
carcinoma – LGSC) je epitel vejcovodu, který se implantuje na ovariální povrch, následně 
dochází ke vzniku inkluzní cysty a vlivem mutací ve specifických genech poté k progresi do 
malignity. Vývoj LGSC však na rozdíl od HGSC vychází z postupného přechodu z 
cystadenomu přes premaligní formu označovanou jako atypický proliferativní tumor (atypical 
proliferative tumor – APST) nebo také serózní borderline tumor (serous borderline tumor – S-
BTO) (36).  
   Další udávanou variantou premaligní léze je mikropapilární serózní karcinom. Podkladem 
pro endometrioidní a clear cell karcinomy je epitel endometria, pro původ obou karcinomů 
v endometriu ukazují i společné molekulární znaky s endometrioidním endometriálním 
adenokarcinomem. Typické pro tyto karcinomy je aktivace PI3K kinázy mutací v genu 
PIK3CA nebo fosfatázy PTEN. Frekvence mutací PTEN je častější u endometroidních 
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karcinomů, avšak mutaci PIK3CA nacházíme častěji u clear cell karcinomů. Mucinózní 
karcinomy jsou většinou dobře diferencované, vykazují vysokou buněčnou heterogenitu a 
mohou se vyskytovat spolu s teratomy. Základním prekurzorem byl však určen metaplastický 
epitel v oblasti tuboperitoneálního spojení. V 90 % mucinózních karcinomů nacházíme aktivaci 
signální dráhy ERBB2-KRAS—BRAF (8,34).  
   Nádory typu II zahrnují agresivní nádory s výrazně horší prognózou, pozdní diagnostikou a 
vysokou genetickou nestabilitou. Naprostou většinu tvoří high-grade serózní karcinomy (high-
grade serous ovarian carcinoma – HGSC), dále karcinosarkom, primární peritoneální karcinom 
(HGSC s minimálním či žádným postižením ovarií) a nediferencovaný karcinom. Mutace genu 
TP53 se vyskytuje ve více než 95% a inaktivace BRCA u 50% high-grade serozních karcinomů. 
HGSC dělíme na dva subtypy (19,29):  
   1) „usual type“ HGSC (solidní složka či papilární formace, nekrózy, vyšší asociace se STIC 
(serózní tubární intraepiteliální karcinom), špatný outcome, starší věk) 
   2) „SET type/variant“ (STIC méně často, spíše BRCA mutace, lepší outcome, mladší ženy). 
   STIC (serózní tubární intraepiteliální karcinom) se považuje za prekurzorovou lézi high-grade 
serózního karcinomu. STIC jsou charakterizovány nadměrnou expresí p53 a vysokým Ki-67 
indexem určujícím vysokou proliferační aktivitu. Serózní tubární intraepiteliální karcinom 
(STIC) se vyskytuje vzácně u rutinních salpingektomií, avšak u nosiček BRCA1 a BRCA2 
mutace se četnost výskytu pohybuje v 1 % až 12 % vejcovodů odstraněných v rámci 
profylaktických adnexektomií. Tyto udáje si vyžádaly změnu vyšetřovacího protokolu při 
zpracování bioptického materiálu. Nejčastěji používaným protokolem je SEE-FIM (sectioning 
and extensively examining the fimbrial end), kde jsou transverzální řezy vejcovodem vedeny v 
2-3 mm intervalech. STIC nacházíme v 50 % vejcovodů žen s HGSC. 
   Kromě STIC je třeba vzít v úvahu další tři léze: p53 signature lession, secretory cell outgrowth 
(SCOUT) a serózní tubární intraepiteliální léze (STIL). Protože tyto léze byly rozpoznány 
teprve nedávno, není jejich klinický význam znám. Mohou však také hrát potenciální roli v 
patogenezi epiteliálního karcinomu vaječníků (45,46).  
   Přímé prekurzory HGSC jsou téměř všechny postiženy mutací TP53 a obsahují mutaci 
specifických kodonů TP53, což je základní podmínka pro diagnostiku lézí, která využívá 
kombinaci imunohistochemických barvení (p53, MIB-1, bcl-2) a klasických nádorových 
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cytologických změn (hyperchromní nepravidelná jádra, zvyšování nukleo-cytoplazmatického 






















7.3 Rizikové a protektivní faktory karcinomu vaječníku 
   Mezi rizikové faktory sporadických karcinomů vaječníku patří:  
• věk – riziko Ca ovaria stoupá s věkem 
• nuliparita – RR 1,27 – 2,45 
• sterilita – RR 2,7 
• endometrióza – zvýšené riziko clear cell a endometroidního CA 
• užívání HRT (hormonální substituční terapie) – ERT má RR 2 při užívání 10 a více let 
• dietní návyky 
• obezita 
 
   Mezi hlavní hereditární syndromy familiárních karcinomů patří:  
• hereditární karcinom prsu a ovaria s mutací BRCA1 /riziko CA ovaria 40-60%/ a 
BRCA2 /riziko CA ovaria 15-30%/ 
• Lynchův syndrom /riziko CA ovaria 4-12%/ 
 
   Mezi protektivní faktory patří:  
• hormonální antikoncepce – RR je po 5 letech 0,5 a přetrvává až 20 let 
• multiparita 
• celková doba kojení (blokuje se ovulace) 
• sterilizace 










7.4 Histologická klasifikace 
   Histologicky jsou ovariální malignity velmi heterogenní skupinou. Můžeme sem zařadit  
• nádory s epitelovou diferenciací 
-   primární maligní epitelové nádory – 90% všech ZN ovaria 
-    high-grade serózní karcinom (70%) 
-    světlobuněčný karcinom (10%) 
-    endometroidní karcinom (10%) 
-    low-grade serózní karcinom (5%) 
-    mucinózní karcinom (3%) 
-    ostatní (2%)  
-   primární maligní smíšené epitelové a mezenchymální nádory (karcinosarkom) 
• nádory ze zárodečných buněk (z germinálních buněk, teratomy) 
• nádory ze specializovaného mezodermu gonád = gonadostromální nádory (z 
granulozových buněk, stromálních buněk, steroidogenních buněk a Sertoliho buněk) 
• nádory sekundární – metastatické (kolon, žaludek, apendix, prs) (13) 
   
 
7.5 Klinický obraz  
   Časná stádia ovariálního karcinomu jsou asymptomatická. V těchto fázích je ovariální 
malignita diagnostikována zpravidla náhodou při operačním výkonu z jiné indikace.    
V pokročilých stádiích FIGO III a IV je diagnostikováno 75-80% nádorů vaječníku. 
 
   Pacientky si stěžují na: 
• břišní diskomfort 
• nadýmání 
• zvětšování objemu břicha 
• nechutenství 
• poruchy defekace 
• někdy může být prvním projevem tzv. paraneoplastický symptom (otok dolních 







   Mezi obligatorní vyšetření patří:  
• komplexní gynekologické vyšetření 
• RTG vyšetření hrudníku 
• expertní sonografické vyšetření 
 
   Ultrazvukové vyšetření je v současné době metodou volby v diagnostice ovariálních nádorů. 
Mezi hlavní cíle ultrazvukové vyšetření patří určení původu tumoru (ovariální vs. 
extraovariální), odlišení mezi benigním, borderline a maligním ovariálním nádorem, stanovení 
specifické diagnózy tumoru (např. cystadenom, cystadenofibrom, teratom, fibrom, 
endometriom, borderline tumor či ovariální karcinom aj.) a rozsahu onemocnění v dutině břišní. 
Vzhledem k tomu, že ultrazvukové vyšetření vyžaduje vysokou zkušenost vyšetřujícího a 
odpovídající přístrojovou kvalitu, je nutné odlišit mezi základním a expertním ultrazvukovým 
vyšetřením. 
   Základní úlohou sonografického vyšetření je odlišení normálního a suspektního 
ultrazvukového nálezu. S ohledem na přímou závislost exaktnosti sonografického vyšetření na 
zkušenosti ultrazvuk provádějícího lékaře bylo vytvořeno množství matematických modelů 
(např. predikční ADNEX /assessment of different neoplasias in adnexa/ model, obsahující 
několik proměnných, jejichž přidáním zjistíme číselné riziko přítomnosti maligního 
onemocnění) a skórovacích algoritmů (např. RMI /risk of malignancy index/ či IOTA 
/International Ovarian Tumor Analysis/ simple rules) (30,55,56). Následujícími studiemi byla 
prokázána značně vyšší diagnostická spolehlivost modelů zformovaných mezinárodním týmem 
IOTA, vytvořených na standardizovaném ultrazvukovém názvosloví ve srovnání se všemi 
staršími modely. Především jednoduchá ultrazvuková pravidla diferenciální diagnostiky 
benigních a maligních ovariálních nádorů (simple rules) lze jednoduše použít i lékaři s menší 
ultrazvukovou erudicí a jejich diagnostická spolehlivost se přibližuje subjektivnímu 
vyhodnocení expertem.  Tato pravidla jsou však aplikovatelná pouze u 3/4 vyšetřovaných 
pacientek.  
   Neustále však zbývá až 25 % ovariálních nádorů, u kterých nejsou tato pravidla použitelná a 
nelze je těmito objektivními metodami klasifikovat. V takovém případě je doporučeno odeslat 
pacientku k expertnímu ultrazvukovému vyšetření, které s použitím IOTA názvosloví rozliší 
mezi nálezem benigním či maligním. Při podezření na ovariální karcinom poté určí jeho 
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klinické stádium. Určení rozšíření nádorového postižení jednotlivých kompartmentů dutiny 
břišní a pánve poté selektuje pacientky se známkami suboptimální operability, u kterých není 
vhodné zatěžovat pacientky probatorní laparotomií s možností odběru biopsie, ale tento odběr 
vzorku nádoru je možné provést minimálně invazivní biopsií nádoru pod ultrazvukovou 
kontrolou (obrázek 10) či cytologickým ověření z punkce ascitu (obrázek 11) (6). 
Obrázek 10 Histologické vyšetření high-grade serozního karcinomu (hematoxylin-eosin 100x) 
 




   Nejspolehlivější metodou v diferenciální diagnostice nezhoubných a zhoubných tumorů je 
tedy subjektivní hodnocení expertním ultrasonografistou /subjective assessment/, které 
dosahuje přesnosti téměř 96% (21). 
   Využití 3D ultrazvukového vyšetření (2) či kontrastních látek, které slouží k detailnější 
vizualizaci cévní perfúze, nevedlo k lepším výsledkům v diferenciální diagnostice maligních a 
benigních adnexálních tumorů. 
   Ultrasonografické vyšetření prováděné expertem dosahuje v porovnání s CT či MR podobné 
diagnostické přesnosti, má však vyšší specificitu jak v určení šíření pánevního nádoru v břišní 
dutině, tak v predikci postižení retroperitoneálních lymfatických uzlin či metastáz v jaterním 
parenchymu. Byly provedeny komparativní studie, které porovnávaly jednotlivé zobrazovací 
metody a jejich spolehlivost v určení rozsahu postižení dutiny břišní u pokročilých ovariálních 
karcinomů. Prospektivně provedená studie RDOG /Radiological Diagnostic Oncology Group/ 
skupiny porovnávající přesnost počítačové tomografie (CT), magnetické rezonance (MR) a 
ultrazvukového vyšetření v předoperačním stagingu prokázala obdobnou přesnost všech metod 
v odhadu postižení pánve a dutiny břišní tumorem (87 % – 95 %), ultrazvuk dosáhl nejvyšší 
specificity (96 %) ve stagingu v porovnání s magnetickou rezonancí (88 %) a počítačovou 
tomografií (89 %), avšak nejnižší senzitivity (75 %) oproti MR (98 %) i CT (92 %) (37). 
Následná studie stejné skupiny expertů potvrdila vyšší specificitu ultrazvuku v porovnání 
s magnetickou rezonancí a počítačovou tomografií v detekci intraparenchymatozních metastáz 
jater (98 %), postižení peritoneálních povrchů (93 %) i retroperitoneální lymfadenopatie (93 %) 
(54). 
   Definitivní diagnóza je stanovena z histopatologického vyšetření vzorku získaného v rámci 
primární operace či z minimálně invazivních postupů – laparoskopie, tru-cut biopsie či na 
podkladě cytologického vyšetření vzorku ascitu či fluidothoraxu.  
   V případě nutnosti lze doplnit některé z fakultativních vyšetření:  
• CT 
• MR 
• PET/CT či PET/MR 
 
   Ostatní metody jako např. vylučovací urografie, cystoskopie či kolonoskopie jsou v současné 
době využívány velmi zřídka. 
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7.7 Nádorové markery 
   Mezi základní charakteristiku maligních nádorů patří produkce nádorových markerů. Jedná 
se např. o antigeny, hormony či hormonální receptory, enzymy a s nádorem sdružené proteiny. 
Nádorové markery se nacházejí v maligní tkáni či v tělesných tekutinách, mohou být však 
produkovány vlastní maligní tkání nebo jsou tkáně tělu vlastní tumorem indukovány k jejich 
produkci (33).  Nádorové markery mohou korelovat s proliferační aktivitou, buněčnou destrukcí 
či diferenciací.  Nejčastěji se přítomnost nádorových markerů stanovuje ze vzorku séra, méně 
často se k vyšetření tumorových markerů využívá vlastní tumor, moč či jiná tělesná tekutina. 
RIA, ELISA nebo IRMA jsou nejčastější metody ke stanovení nádorových markerů. 
   Tumorové markery jsou v onkogynekologických centrech se zkušeností s jejich využitím 
nejčastěji sledovány v době léčby – k monitoraci odpovědi na léčbu a dále v dispenzarizaci 
pacientek – k monitoraci rekurence onemocnění. V těchto indikacích byly dva nejčastěji 
užívané markery Ca125 a HE4 schváleny FDA (Food and Drug Administration). Jejich užití 
v rámci diferenciální diagnostiky benigních a maligních ovariálních nádorů selhává zejména 
z důvodu jejich nízké senzitivity a specificity. 
7.7.1 Antigen CA125 
   Antigen CA125 je glykoprotein o molekulové hmotnosti 500kD a biologickým poločasem 96 
hodin. Jedná se o vůbec první nádorový marker testovaný pro karcinom ovaria (3). CA125 je 
tumorový marker s velmi nízkou specificitou, jehož zvýšené hodnoty můžeme naměřit i při 
fyziologických stavem jako je těhotenství či menstruace. Dále u benigních gynekologických 
onemocnění, např. benigní tumory adnex, endometrióza, zánět (adnexitida, pelveoperitonitida), 
děložní myomatoza a atd (23). Zvýšené hodnoty můžeme detekovat i u negynekologických 
benigních onemocnění jako jsou jaterní či kardiální selhání, záněty v peritoneální či pleurální 
dutině. Z maligních tumorů zvyšuje hladiny CA125 high-grade serózní karcinom (HGSC), 
karcinom endometria a endocervixu, z non-gynekologických malignit lze zvýšenou hodnotu 
zaznamenat u nádorů GIT, prsu či plic.  
   Více než 75% pacientek s maligním onemocněním vaječníku diagnostikujeme v pokročilých 
stadiích (FIGO III, IV) a u těchto pacientek zaznamenáváme elevaci CA125 ve více než 80% 
případů, avšak senzitivita CA 125 je nižší než senzitivita expertního ultrazvukového vyšetření. 
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Předoperační expertní ultrazvukové vyšetření rozdělí patologii na benigní či maligní nejpřesněji 
a přidání markeru CA 125 k jakékoliv z těchto skupin nezvýší záchyt karcinomu ovaria.  
   V onkogynekologii se tento marker zejména využívá v rámci sledování odpovědi na léčbu a 
v dispenzarizaci onkogynekologických pacientek, kdy vzestup hodnoty dosažené po léčbě o 
50% signalizuje počínající recidivu, avšak elevace CA125 předchází možnosti detekce 
zobrazovací metodou o více než 3 měsíce (17).  
 
7.7.2 HE4 
   HE4 (lidský epididymální protein 4) je produktem jednoho ze 14 homologních genů na 
chromosomu 20q12-13.1 kódujících proteiny s whey-acidic-protein (WAP) - type four 
disulphide core (WFDC) doménou. Jeho exprese byla zjištěna u některých nádorů plic, 
endometria, ovaria či prsu (28).  
   U karcinomů ovaria lze expresi HE4 nejčastěji detekovat u endometrioidního karcinomu 
(100%) a serózního karcinomu (93%), méně často u clear-cell karcinomu (50%). Marker HE4 
vykazuje nejvyšší senzitivitu jako single biomarker pro karcinom ovaria (73%), kombinace 
s CA125 zvyšuje sensitivitu až na 76% (44). 
   Nenádorovou elevaci markeru HE4 zaznamenáváme velmi zřídka, jedním z mála těchto stavů 










FIGO klasifikace 2014 
TNM FIGO Popis 
T – tumor 
T1 I 
Tumor omezený na vaječník /jeden nebo oba/ nebo 
vejcovody 
T1a IA 
Nádor omezen na jeden vaječník; pouzdro intaktní, 
žádný nádor na povrchu vaječníku nebo vejcovodu; v 
ascitu nebo peritoneálním výplachu nejsou maligní 
buňky 
T1b IB 
Nádor omezen na oba vaječníky nebo vejcovody; 
pouzdro intaktní, žádné známky nádoru na povrchu 
vaječníků nebo vejcovodů; v ascitu/peritoneálním 
výplachu nepřítomny maligní buňky  
T1c IC 
Nádor omezen na jeden nebo oba vaječníky nebo 
vejcovody s čímkoliv následujícím  
T1c1  
Narušení pouzdra nádoru – rozsev způsobený 
chirurgickým výkonem 
T1c2  
Ruptura pouzdra nádoru před chirurgickým zákrokem 
nebo nádor na povrchu vaječníku nebo vejcovodu 
T1c3  Nádorové buňky v peritoneálním výplachu nebo v ascitu 
T2 II 
Nádor postihuje jeden či oba vaječníky nebo vejcovody, 
se šířením v pánvi (pod linea terminalis), nebo primární 
peritoneální karcinom 
T2a IIA 
Šíření a/nebo implantace na dělohu a/nebo vejcovod(y) 
a/nebo vaječník(y) 
T2b IIB Šíření na jiné pánevní tkáně včetně střeva v rámci pánve 
T3 a/nebo N1 III 
Nádor postihuje jeden nebo oba vaječníky nebo 
vejcovody nebo primární peritoneální karcinom s 
mikroskopicky potvrzeným peritoneálním šířením mimo 
pánev a/nebo metastázy v retroperitoneálních mízních 
uzlinách 




Metastázy v mízní uzlině ne více než 10mm v největším 
rozměru 
N1b IIIA1ii 
Metastázy v mízní uzlině více než 10mm v největším 
rozměru 
T3a a 
jakékoliv N  
IIIA2  Mikroskopické mimopánevní (nad linea terminalis) 
peritoneální postižení s nebo bez postižení 
retroperitoneálních mízních uzlin, včetně postižení 
střeva 
T3b a 
jakékoliv N  
IIIB  Makroskopické peritoneální metastázy pod linea 
terminalis 2cm nebo méně v největším rozměru, včetně 
postižení střeva mimo pánev s nebo bez 




Peritoneální metastázy pod linea terminalis větší než 
2cm v největším rozměru a/nebo metastázy v 
retroperitoneálních mízních uzlinách (zahrnuje šíření 
nádoru do pouzdra jater a sleziny bez šíření do 
parenchymu těchto orgánů 
M1 IV Vzdálené metastázy /mimo peritoneální metastázy/ 
M1a  IVA Pleurální výpotek s pozitivním cytologickým nálezem 
M1b  IVB 
Parenchymové metastázy a metastázy do mimobřišních 
orgánů (včetně inguinálních mízních uzlin a mízních 
uzlin mimo břišní dutinu) 
Poznámka: Metastázy v pouzdru jater je T3/stadium III 
                   Metastáza v jaterním parenchymu je M1/stadium IV 
                   Pleurální výpotek je klasifikován jako M1 při cytologickém průkazu maligních elementů.  
N – regionální mízní uzliny 
NX  Regionální mízní uzliny nelze posoudit  
N0  Regionální mízní uzliny bez metastáz 
N1  Metastázy v regionálních mízních uzlinách 
N1  IIIA1 Metastázy pouze v retroperitoneálních mízních uzlinách 
N1a IIIA1i 
Metastázy v mízní uzlině do 10mm včetně v největším 
rozměru 
N1b IIIA1ii 




pN – patologická klasifikace: histologické vyšetření vzorků z pánevní 
lymfadenektomie má standardně zahrnovat 10 a více mízních uzlin. Jsou-li mízní uzliny 
negativní, ale nebylo dosaženo standardně vyšetřovaného počtu, klasifikuje se jako pN0. 
M – vzdálené metastázy 
MX  Přítomnost vzdálených metastáz nelze určit 
M0  Bez vzdálených metastáz 
M1  Vzdálené metastázy 
M1a – pleurální výpotek s pozitivní cytologií 
M1b – parenchymální metastáza a metastáza u extraabdominálních orgánů (včetně 

















7.9.1 Chirurgická léčba 
   Hlavním pilířem terapie karcinomu vaječníku je radikální operační léčba s cílem maximální 
cytoredukce s nulovým pooperačním nádorovým reziduem, tzv.  „optimální debulking“. V 
některých studiích je udáváno přežití pacientek ve III. stadiu onemocnění ve vztahu k velikosti 
pooperačního nádorového rezidua: R0 – 99 měsíců, R<1 cm – 36 měsíců, R>1 cm – 29 měsíců 
(16). 
   Operační výkon se skládá z dolní a horní střední laparotomie s následnou laváží/odběrem 
ascitu a explorací dutiny břišní od malé pánve až po obě brániční kopule, včetně palpace 
retroperitoneálně uložených struktur. Další součástí operačního výkonu je extrafasciální 
hysterektomie s oboustrannou adnexektomií, totální omentektomie, event. apendektomie, 
exstirpace všech suspektních ložisek i za cenu resekčních výkonů na postižených orgánech.   
   Otázka lymfadenektomie (pánevní, paraaortální) je velmi kontroverzní. Dlohodobě byla 
systematická lymfadenektomie součástí stagingových operačních výkonů při dosažení 
nulového pooperačního rezidua. V současné době je na základě závěrů několika studií 
lymfadenektomie indikovaná pouze u pacientek s časným ovariálním karcinomem (FIGO I, II).  
Z aktuálních závěrů studie LION (Lymphadenectomy in ovarian neoplasms, prospektivní 
randomizované studie německé skupiny AGO) vyplývá, že provádění systematické pánevní a 
paraaortální lymfadenektomie u pacientek s dosaženou optimální cytoredukcí a klinicky 
nesuspektními uzlinami neposkytuje benefit prodloužení celkového přežití ani času do progrese 
onemocnění. Tento rozsáhlý výkon s sebou však přináší výrazně vyšší výskyt perioperačních a 
pooperačních komplikací a významně prodlužuje dobu operace (26).  
   Intervalová operace či IDS (interval debulking surgery) je časná druhá operace po 3-4 seriích 
neoadjuvantní chemoterapie (NACT) s dobrou odpovědí či alespoň se stabilním nálezem 
onemocnění, která následuje po diagnostické laparoskopii či probatorní laparotomii, po 
ultrazvukem naváděné biopsii či punkci ascitu s průkazem maligních buněk u pacientek 
primárně neoperovaných (51). Byla provedena celá řada studií srovnávající výsledky pacientek, 
které podstoupily buď primární cytoredukční nebo intervalovou operaci. U některých studií 
bylo častěji dosaženo nulového pooperačního rezidua u pacientek po primární operaci (39), 
v jiných studiích zase naopak po intervalové operaci (20), výsledky studií jsou v tomto 
parametru dosti nehomogenní. Avšak obecně lze z výsledků těchto studií zjistit, že nebylo 
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dosaženo statisticky významného rozdílu v celkovém přeživání pacientek v závislosti na typu 
operace (20,58). Primární cytoredukční výkon je oproti intervalové operaci spojen s častějšími 
pooperačními komplikacemi, delším  operačním časem či větší krevní ztrátou (20,39,58).  
   Operační léčba je důležitou modalitou i terapie recidivujícího ovariálního karcinomu, tzv. 
sekundární cytoredukční výkon, či “salvage surgery“ lze provést u vybrané skupiny pacientek 
s recidivou onemocnění nejméně 6–12 měsíců od ukončení primární chemoterapie, ideálně 
s izolovanou rekurencí onemocnění či nálezem umožňujícím dosažení nulového pooperačního 
residua. V některých studiích je udáváno přeživání pacientek po sekundárním cytoredukčním 
výkonu pro recidivu onemocnění ve vztahu k velikosti pooperačního nádorového rezidua: R0 
– 45.2 měsíců, R1 cm – 19.7 měsíců (27). Nulové pooperační reziduum se ukazuje jako důležitý 
parametr i v pracích, které se zabývaly tzv. terciálním cytoredukčním výkonem, tedy operací 
pacientek s druhou recidivou ovariálního karcinomu. Pooperační přežití ve skupině pacientek 
s R0 dosáhlo 49 měsíců oproti 12 měsícům v kohortě pacientek, u kterých nulové pooperační 
reziduum nebylo dosaženo (22,53). 
 
7.9.2 Chemoterapie 
   Chemoterapie je léčebnou metodou, kterou podstupuje většina pacientek s ovariálním 
tumorem, a to buď jako adjuvantní léčbu (po předchozí radikální operační léčbě), nebo 
neoadjuvantní (operační léčbu předcházející). Cytostatickou terapii nepodstupují pouze 
pacientky s dobře diferencovaným tumorem (grade 1, G1) stádia T1a (event. T1b) s absencí 
rizikových faktorů s adekvátním operačním stagingem, u kterých se udává riziko relapsu méně 
než 10%. Dále chemoterapii nepodáváme pacientkám v terminálním stadiu nebo ženám 
odmítajícím chemoterapii.  
   Po chirurgické léčbě s pooperačním reziduem R0-1 považujeme adjuvantní chemoterapii jako 
kurativní, její podmínkou je dobrý performance status a možnost dodržení kurativní dávky. 
   Cytostatická léčba karcinomu vaječníku ve své 60leté historii prochází evolucí. V 60. letech 
byla využívána monoterapie melfalanem nebo cyklofosfamidem s nízkou léčebnou odpovědí 
okolo 35 %. V následujících letech byly do léčby karcinomu vaječníku přidány platinové 
deriváty a později i antracykliny (např. doxorubicin) s léčebnou odpovědí kolem 70 %. 
V současné době je standardem první linie chemoterapie v léčbě karcinomu ovaria kombinace 
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platinového s taxanovým derivátem a to jak v léčbě adjuvantní, tak i neoadjuvantní u primárně 
inoperabilního karcinomu vaječníku (6,48,49). 
   Od 90. let minulého století do současnosti je kombinace paklitaxel 175 mg/m2 v 3hodinové 
infúzi + karboplatina 5 AUC, event. paklitaxel 135 mg/m2 ve 24hodinové infúzi + cisplatina 
75 mg/m2 základním chemoterapeutickým režimem, který dosahuje léčebné odpovědi téměř 
85 % a 5leté přežití se u pokročilých stadií v předešlých 25 let zlepšilo o 10 % na aktuálních 
25–30 % (5).  
   Pro pozdní stadia epiteliálních zhoubných tumorů vaječníku je typické šíření po peritoneu 
v dutině břišní s tvořením implantačních metastáz, z tohoto důvodu se jako alternativní způsob 
aplikace cytostatik jeví intraperitoneální podání. Během intraperitoneální aplikace je možné 
podání několikanásobně vyšší dávky chemoterapeutik při předpokladu menšího množství 
nežádoucích účinků. Avšak průnik cytostatik do tumoru při intraperitoneální aplikaci je omezen 
jen do hloubky několika málo milimetrů a příhodných odpovědí je dosaženo jen u tumorů s 
limitovanou peritoneální diseminací. Navzdory nadějným výsledkům studií, převážně v otázce 
elongace celkového přežívání žen s postoperačním reziduem <5 mm, nelze intraperitoneálně 
aplikovanou chemoterapii obecně přijmout jako léčbu první volby. Je nevhodná pro pacientky 
s resekčními střevními výkony a pacientky s rozsáhlejším postoperačním reziduem a je spjata 
s nežádoucími účinky indukovanými přítomností intraperitoneálního katetru (40,41). 
   Do dvou let po ukončení 1. linie adjuvantně podávané cytostatické léčby dochází k recidivě 
onemocnění u 2/3 pacientek, které měly v době diagnózy pokročilý karcinom vaječníku. 
V závislosti na intervalu recidivy od iniciální léčby lze klasifikovat karcinomy na 
platinarezistentní, platina parciálně senzitivní a pokud je časový interval mezi ukončením 
chemoterapie a recidivou delší  než 1 rok, pak lze tumory nazvat platinasenzitivní. Plán 
konsolidační terapie (krátkodobá limitovaná aplikace chemoterapeutik) nebo udržovací terapie 
(aplikace cytostatik do progrese onemocnění) má své opodstatnění, protože většina pacientek 
v různém časovém odstupu zrecidivuje, avšak navzdory předpokladu, práce zabývající se 
udržovacím či konsolidačním podáváním chemoterapii nepřinesly jednoznačné zlepšení 





7.9.3 cílená molekulárně biologická terapie (targeted therapy) 
   Vzestup cílené molekulárně biologické terapie zhoubných tumorů vděčí rozvoji znalostí 
v genetice a patologii buňky. Podmínkou zavedení cílené biologické léčby bylo detailní 
prozkoumání signálních přenosových tras uvnitř buňky, označení cílových objektů a určení 
všech variant terapeutické intervence. Principem biologické léčby je cílené vyhledávání a 
zneškodnění nádorových buněk při minimálním vlivu na zdravé buňky. Primárními pilíři cílené 
molekulární terapie jsou monoklonální protilátky a blokátory tyrozinkinázových receptorů.  
   Monokolonální protilátky jsou monospecifické (afinita k jednotnému antigenu) a všechny 
jsou shodné (produkt identické buňky imunity – lymfocytu). Protilátky se navazují na antigeny  
specificky exprimované na povrchu nádorových buněk a potencují imunologickou reakci pouze 
proti nádorovým buňkám. Maligní tumory exprimují celou řadu různých růstových faktorů, 
které jsou pro monoklonální protilátky antigenem, po navázání protilátky na konkrétní antigen 
dochází k transferu informace do intracelulárního prostoru a dále až do buněčného jádra s 
následnou expresí konkrétních genů odpovědných za růst a dělení buněk. 
   Bevacizumab (Avastin) je monoklonální protilátkou, která se váže na protein VEGF 
(vaskulární endotelový růstový faktor), čímž inhibuje jeho vazbu na receptor buněk endotelií. 
Tento proces má za následek stabilizaci nádorového cévního řečiště a regresi nádorových cév, 
dále snižuje neoangiogenezi a tím inhibuje růst nádoru. Současně stabilizace krevního řečiště 
podporuje lepší průnik cytostatik a dalších medikamentů k nádoru. Progrese nemoci a špatná 
prognóza je spjata s vyšší mírou VEGF. 
   Na podkladě výsledků dvou největších prospektivně provedených studií GOG 0218 a ICON7 
je bevacizumab registrován v 1. linii léčby pacientek s pokročilým zhoubným tumorem adnex 
či primárním peritoneálním nádorem (stadium FIGO IV nebo stadium FIGO III s inoperabilním 
nádorem či po suboptimální cytoredukci s pooperačním reziduem > 10 mm) v dávce 7,5 mg/kg 
každé 3 týdny kombinovaný s paklitaxelem a karboplatinou až po 6 léčebných cyklů a následné 
udržovací (maintenance) léčbě bevacizumabem. 
   Poslední analýza výsledků práce ICON7 vedla k závěru, že u skupiny pacientek s vysokým 
rizikem (FIGO III-IV) došlo ke statisticky významnému prodloužení PFS i OS (47).  
   Léčba bevacizumabem by měla být zahájena nejdříve 4 týdny po operaci a terapie se ukončuje 
při progresi onemocnění či intoleranci terapie, avšak nejpozději po 18 cyklech (12 měsíců) 
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podle toho, co nastane dříve. Nejen výše uvedené, avšak i výsledky pozdějších studií určily 
škálu nežádoucích účinků léčby. Mezi nejčastější nežádoucí účinky terapie bevacizumabem 
patří tromboembolismus, proteinurie a hypertenze. Mezi závažné, ale zřídka se vyskytující 
komplikace řadíme perforace gastrointestinálního traktu, gastrointestinální-genitální fistuly či 
ranné komplikace (např. anastomotická komplikace). Studie GOG 0213 diagnostikovala 
hypertenzi u 12% a proteinurii u 8% pacientek (14).  
   Nově lze bevacizumab využít i při terapii recidivujícího platina rezistentního karcinomu  
vaječníku v kombinaci s monoterapií paclitaxelem, doxorubicinem či topotekanem u pacientek 
dosud neléčených bevacizumabem (50). Mezi další schválené indikace onkologické léčby 
bevacizumabem náleží metastatický kolorektální karcinom, karcinom prsu a ledvin nebo 
nemalobuněčný karcinom plic.   
   V posledních letech jednou z hlavních sfér výzkumu terapie karcinomu vaječníku jsou PARP  
inhibitory a možnosti reparace DNA (deoxyribonukleová kyselina). K uchování genomové 
integrity je buňka vybavena celým souborem mechanismů k reparaci defektní DNA. Jedním 
z těchto mechanismů je homologní rekombinace, a právě její defekt hraje důležitou úlohu v 
etiologii a progresi adnexálních tumorů. Blokátory PARP (poly/ADP – ribóza/polymeráza) 
inhibují buněčné enzymatické systémy, jejichž úkolem je reparace defektní deoxyribonukleové 
kyseliny. Nereparované jednovláknové defekty mohou vést k poruchám replikačních vidlic a 
následným vznikům dvouvláknových defektů, oprava dvouvláknových zlomů je realizována 
homologní rekombinací, která je zajišťována BRCA1/2 geny. Somatická nebo zárodečná 
mutace BRCA genů vyřadí homologní rekombinaci, což vede ke karcinogenezi. Na podkladě 
dědičné zárodečné mutace (BRCA1/2) vzniká 13-18 % karcinomů vaječníku, celoživotní riziko 
zhoubného nádoru vaječníku je u BRCA1 mutace 40-60%, u genů BRCA2 je toto riziko 10-
30%. Smyslem protinádorového vlivu je tzv. koncept syntetické letality neboli kombinace 
defektu homologní rekombinace vlivem mutace BRCA1/2 a reparace jednovláknových zlomů 
deoxyribonukleové kyseliny PARP inhibitory. 
   Zástupcem perorálních inhibitorů PARP1/2 je olaparib, který byl testován v rámci rozsáhlých 
klinických studií. Na podkladě výsledků registrační studie /Study 19/ byla schválena aplikace  
olaparibu (Lynparza) v konsolidační terapii recidivujícího platina senzitivního high-grade 
serozního nádoru ovaria, tuby či primárně peritoneálního nádoru u BRCA pozitivních 
pacientek. Study 19 byla dvojitě zaslepenou, multicentrickou, randomizovanou, placebem 
kontrolovanou studií použití olaparibu v udržovací terapii relabujícího karcinomu vaječníku. 
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Studií prošly nemocné s diagnózou recidivující platinasenzitivní high-grade serózní epiteliální 
karcinom ovaria, které od posledního cyklu cytostatické léčby zahájily užívání placeba či 
olaparibu v dávce 400 mg 2xdenně do progrese. Rozbor dat prokázal prodloužení PFS (8.4 vs. 
4.8 měsíce) v kohortě pacientek užívajících olaparib, které bylo vyhodnoceno jako statisticky 
významné, avšak diference v celkovém přežití nebyla signifikantní (29,7 měsíce vs. 29,9 
měsíce). Vzhledem k předpokladu vyšší účinnosti olaparibu u pacientek s BRCA1/2 mutací 
byla uskutečněna subanalýza, která dokázala výrazně delší PFS proti skupině s placebem (11.2 
vs. 4.3 měsíce), ale nebyla zjištěna diference v OS (38). Mezi nejčastější nežádoucí účinky 
léčby olaparibem patří nevolnost, zvracení, anemie a únava. 
   V roce 2019 se k první indikaci u ovariálního karcinomu přidala na podkladě výsledků studie 
SOLO 1 i registrace udržovací léčby po 1. linii chemoterapie založené na platině u pacientek  
s high-grade epitelovým karcinomem ovaria, tuby a primárním peritoneálním nádorem, jež 
vykázaly úplnou nebo částečnou léčebnou odpověď na terapii platinovým derivátem. Studie 
SOLO 1 je mezinárodní, randomizovaná, dvojitě zaslepená studie účinnosti olaparibu jako 
udržovací terapie u pacientek s nově diagnostikovaným pokročilým high-grade serózním nebo 
endometrioidním karcinomem vaječníků, vejcovodů či primárním peritoneálním karcinomem 
s mutací v BRCA1, BRCA2 nebo obou (BRCA1/2), které měly úplnou nebo částečnou 
klinickou odpověď po chemoterapii na bázi platiny. Po průměrném sledování 41 měsíců bylo 
riziko progrese nebo úmrtí o 70% nižší u olaparibu než u placeba (43). 
    Úspěch výše uvedené práce vedl k celé řadě dalších studií s olaparibem a objevují se i studie 
s dalšími zástupci této skupiny jako jsou veliparib, iniparib či rucaparib.   
 
7.9.4 Hormonální léčba 
   Hormonální terapie se využívá ve vyšších liniích léčby recidivujícího maligního ovariálního 
nádoru po využití všech eventualit chemoterapie a hormonální léčba je považována za léčbu 
paliativní. Podávají se antiestrogeny (tamoxifen) nebo gestageny, možné je využití inhibitorů 
aromatázy (letrozol nebo anastrozol) a analoga gonadoliberinů. Úspěšnost terapie není vysoká, 
studie udávají cca 15 % odpověď a nízký medián trvání odpovědi 3-7 měsíců. 
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7.10 Management pacientek s inoperabilním nádorem vaječníku 
7.10.1 Cíle disertační práce 
 
   Hlavním cílem disertační práce je porovnání diagnostické spolehlivosti, přesnosti a 
bezpečnosti ultrazvukem navigované biopsie s punkcí ascitu u pacientek s primárně 
inoperabilním zhoubným nádorem vaječníku.  
      Dalším cílem bylo zjistit, zda rutinní připojení punkce ascitu k ultrazvukem naváděné 
biopsii zvýší pravděpodobnost stanovení diagnózy umožňující zahájení neoadjuvantní léčby.  
 
7.10.2 Metodika studie 
 
   Retrospektivně jsme analyzovali skupinu pacientek s primárně inoperabilním nádorem 
ovaria, které podstoupily punkci ascitu s následným cytologickým vyšetřením v rámci 
verifikace tumoru před zahájením neoadjuvantní chemoterapie. Výsledky jsme porovnali se 
skupinou pacientek, které v rámci stanovení diagnózy absolvovaly ultrazvukem naváděnou 
biopsii s následným histopatologickým vyšetřením. Porovnávali jsme výtěžnost, tj. možnost 
verifikovat biologickou povahu tumoru, origo a histologický subtyp tumoru; přesnost, tj. shodu 
mezi výsledkem diagnostické metody a konečnou pooperační histologií; a bezpečnost, tj. 
zaznamenané komplikace výkonu. K potvrzení výsledků této porovnávací studie jsme 
prospektivně zhodnotili skupinu pacientek, u kterých jsme provedli obě metody zároveň. 
 
7.10.2.1 Punkce ascitu 
 
   Retrospektivně jsme zhodnotili skupinu pacientek s primárně inoperabilním ovariálním 
zhoubným nádorem vaječníku, u kterých byla provedena punkce ascitu s následným 
cytologickým vyšetřením v rámci stanovení origa tumoru. Všechny výkony byly provedeny 
před rokem 2013 transabdominálně pod ultrazvukovou kontrolou. Výkon jsme prováděli v 
lokální anestezii po předchozím expertním ultrasonografickém vyšetření. Při punkci byla 
použita katetrizační souprava pro diagnostickou peritoneální laváž Peritofix (B. Braun Medical, 
Hessen, Germany). K cytologickému vyšetření bylo odesláno vždy 40 ml ascitu v 10 ml 
cytofixativu (alkohol s metanolem, polyetylenglykol, propanol). 
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7.10.2.2 Ultrazvukem navigovaná biopsie 
   Pacientky indikované k tru-cut biopsii měly pokročilé abdominální a pánevní nádory a 
vzhledem k nálezu na expertním USG by neměly prospěch z primární onkogynekologické 
operace.  
   Při tru-cut biopsii byla použita dvojitá samořezná jehla, jejíž vnitřní část má na konci zářez, 
ve kterém po seříznutí vnějším pouzdrem zůstává odebraná tkáň. Po natažení bioptické jehly a 
stisknutí spouště probíhá vše zcela automaticky (Bard, Covington, Georgia, USA). Kompaktní 
válečky tkáně v délce 10-20 mm a šířky 1-2 mm byly podrobeny histopatologickému vyšetření.  
Biopsie byla prováděna z transabdominálního či transvaginálního přístupu, který byl zvolen s 
ohledem na uložení nádorové tkáně. Transrektální přístup, který je také možno zvolit, jsme 
vzhledem k dobré dosažitelnosti bioptovaných struktur transbdominálně či transavaginálně 
nevyužili.  Při dodržení bezpečnosti odběru s ohledem na okolní anatomické struktury jsme 
volili k biopsii solidní část tumoru, která nevykazovala jasné dopplerovské a sonomorfologické  
známky nekrózy (61). Transvaginálně byla biopsie prováděna bez nutnosti lokální anestesie 
v gynekologické poloze pomocí speciálního zavaděče, který se upevňuje k vaginální sondě. 
Používáme jehlu 20-30 cm dlouhou s průsvitem 18 G. Transabdominálně byla biopsie 
provedena v regionální anestezii (1% Mesocain), s užitím kratší jehly (10 cm) s větším 
průsvitem (14 nebo 16 G). Standardně v rámci jedné biopsie byly provedeny 3 odběry a získaný 
materiál byl odeslán k histologickému vyšetření. U pacientek se závažnými získanými či 
vrozenými poruchami srážlivosti jsme vždy vyžadovali komplexní hematologické vyšetření a 
minimální hodnotu trombocytů 80x10⁹/l a maximální hodnotu INR do 1,5. Chronickou 
antiagregační či antikoagulační medikaci jsme 7 dní před biopsií vysadili a eventuálně 
pacientku převedli na nízkomolekulární heparin, byla-li k tomu indikace.  
   Pokud byly indikované oba výkony, tj punkce ascitu i tru-cut biopsie, vždy byly provedeny 
ambulantně a současně. Odběr ascitu jsme prováděli v lokální anestezii pod USG kontrolou a 





7.10. 3 Výsledky 
   V první skupině pacientek (punkce ascitu) bylo vyšetřeno 55 pacientek, ve druhé skupině 
z celkem 123 pacientek, které podstoupily tru-cut biopsii, bylo do studie zařazeno 79 pacientek 
se suspekcí na primárně inoperabilní ovariální tumor a ve třetí skupině (punkce + biopsie) bylo 
vyšetřeno 48 pacientek.  
   Spolehlivost byla hodnocena jako verifikace biologické povahy tumoru, origo a typing 
tumoru, přesnost byla posouzena jako shoda mezi histologií biopsie či cytologií z ascitu a 
konečnou operační histologií, a bezpečnost jako míra komplikací ve skupině definovaných jako 
nutnost následné operační revize, podání krevních derivátů či zánětlivá komplikace v 7 dnech 
od provedení punkce či biopsie. 
   V první skupině pacientek, kde byla provedena pouze punkce ascitu k diagnostice 
suspektního primárně inoperabilního ovariálního tumoru, bylo provedeno celkem 55 punkcí. 
Odpovídající vzorek byl získán u všech pacientek a zaznamenali jsme jednu závažnou 
krvácivou komplikaci s nutností akutní laparotomie pro hemoperitoneum. V 31 případech 
(56.4%) byly v cytologickém vyšetření zachyceny maligní buňky. Ovariální původ tumoru byl 
určen pouze ve 23 případech (41.8%) a histologický subtyp tumoru (vždy serózní) ve 13 
případech (23.6%). Definitivní pooperační histologii jsme měli k dispozici u 45 pacientek 
(81.8%) a shodu v předoperační a definitivní pooperační diagnóze ve všech 3 zkoumaných 
parametrech jsme prokázali pouze u 10 pacientek (22.2%).  
   Ve druhé skupině pacientek bylo celkem provedeno 123 biopsií v období od prosince 2013 
do listopadu 2018. Všechny ženy podstoupily expertní ultrazvukové vyšetření a byly rozděleny 
do následujících indikačních skupin: Skupina A (n = 79), s abdominálními a pánevními nádory 
s parametry primární suboptimální operability); Skupina B (n = 12), suspekce na recidivu u 
pacientek s anamnézou gynekologického nádoru; Skupina C (n = 18), suspekce na nongenitální 
nádory; Skupina D (n = 14), ostatní (nespecifické nálezy, odlišení mezi benigním a maligním 






Tabulka 1 Charakteristika indikačních skupin k tru-cut biopsii 
Indikace k biopsii Počet (%) 
Primárně inoperabilní pánevní tumory 79 (64.2) 
Suspekce na recidivu 12 (9.8) 
Nongenitální tumor 18 (14.6) 
Ostatní 14 (11.4) 
Celkem 123 (100) 
 
   Transvaginálně byla biopsie provedena u 91 (74%) a transabdominálně u 32 (26%) pacientek. 
Bioptický vzorek byl nejčastěji získán z vlastního adnexálního tumoru 71 (57.7%), z parietální 
karcinomatózy 37 (30.1%) či z infiltrovaného omenta 15 (12.2 %). Parametry biopsie (místo a 
přístup) a adekvátnost odběru jsou shrnuty v tabulce 2. 
Tabulka 2 Parametry biopsie (umístění a přístup) a adekvátnost odběru 
Parametr Počet (n) adekvátnost odběru (%) 
Místo biopsie   
Tumor 71 (57.7%) 69 (97.1) 
Karcinomatóza 37(30.1%) 35 (94.6)   
Omentum 15 (12.2%) 14 (93.3) 
Přístup   
Transvaginálně 91 (74.0%)  88 (96.7) 
Transabdominální 32 (26.0%)  30 (93.7) 
 
   Do studie jsme zařadili a retrospektivně zhodnotili 79 pacientek (indikační skupina A) 
s podezřením na primárně inoperabilní ovariální tumor, u kterých byla provedena tru-cut 
biopsie jako primární diagnostická metoda.  Všechny výkony byly provedené ambulantně, bez 
nutnosti předoperačního vyšetření, hospitalizace či rekonvalescence. Odpovídající vzorek byl 
získán u všech pacientek a nezaznamenali jsme žádnou závažnou komplikaci. Výkon nikdy 
nevedl k oddálení zahájení neoadjuvantní terapie. Na základě ultrazvukem navigované biopsie 
byla malignita potvrzena u 76 pacientek (96.2%), u 3 pacientek byl materiál získaný primární 
biopsií vyhodnocen jako nedostatečný pro identifikaci nádorového původu. Dvě z těchto 
pacientek podstoupily laparoskopii pro stanovení histologické diagnózy a 1 pacientka se 
42 
 
špatným zdravotním stavem na podkladě generalizace onemocnění zemřela před ukončením 
vyšetřování. V 71 případech (89.9%) byl vzorek získaný biopsií dostatečný k určení 
ovariálního origa tumoru a histologický subtyp tumoru byl určen v 66 případech (83.5%) 
(tabulka 3). 
Tabulka 3 Parametry biopsie (umístění a přístup), histologie a adekvátnost odběru 
Parametr odběru Počet (%) Adekvátnost odběru (%) 
Místo biopsie   
Tumor                     34 (43.0%)  33 (97.1%) 
Karcinomatóza        31 (39.2%)  30 (96.8%)   
Omentum                14 (17.8%)    13 (92.9) 
Přístup   
Transvaginální         65 (82.3%)    63 (96.9%) 
Transabdominální     14 (17.7%)  13 (92.9%) 
Histologie z biopsie              
HGSC 69 (87.3%)  67 (97.1%) 
Endometroidní         10 (12.7%)  9 (90.0%) 
 
   Z celkového počtu 79 pacientek podstoupilo intervalový výkon 51 (64.6%). Z 28 pacientek, 
které odložený operační výkon nepodstoupily, 7 zemřelo, u 13 z nich došlo k progresi 
onemocnění během neoadjuvantní terapie a u 8 pacientek operaci neumožnil jejich celkový 
zdravotní stav. Definitivní pooperační histologii jsme měli k dispozici u 51 pacientek a dosáhli 
jsme přesnosti, tj. shody mezi výsledkem diagnostické metody a konečnou pooperační 
histologií, 90.2% (46 pacientek).  
   Nezaznamenali jsme žádnou závažnou komplikaci, některé pacientky udávaly mírnou bolest 
v místě vpichu či slabé zakrvácení po výkonu.  
   V poslední skupině pacientek, u které jsme provedli prospektivní srovnávací studii, 
podstoupilo současně punkci ascitu a ultrazvukem navigovanou biopsii celkem 48 pacientek. 
U všech pacientek jsme získali jak vzorek ascitu pro cytologické vyšetření, tak adekvátní 





   Významné rozdíly ve prospěch ultrazvukem naváděné biopsie jsme zaznamenali ve všech 
zkoumaných parametrech (potvrzení malignity 72.9% vs. 95.8%, zjištění origa tumoru 52.1% 
vs. 89.6% a histologický subtyp tumoru 43.8% vs. 85.4%) viz tabulka 4.  
 
Tabulka 4 Porovnání spolehlivosti biopsie vs. cytologie 




Malignita +/- 46/48 (95.8%) 35/48 (72.9%) 
Origo tumoru 43/48 (89.6%) 25/48 (52.1%) 
Typing tumoru 41/48 (85.4%) 21/48 (43.8%) 
 
Přesnost 
   Z celkem 48 pacientek podstoupilo intervalový výkon 43 (89.5%). U všech 5 pacientek, které 
IDS nepodstoupily, došlo k progresi onemocnění během neoadjuvantní terapie a operační léčba 
nebyla indikována. Definitivní histologie nebyla v souladu s výsledkem biopsie pouze ve dvou 
případech z těchto 43 pacientek (4.6%). V obou případech histologie z biopsie ukázala HGSC 
(high-grade serous carcinoma), zatímco pooperační histologie špatně diferencovaný 
endometroidní karcinom ovaria. Cytologické stanovení diagnózy získané punkcí ovšem 
vykázalo neshodu s definitivní diagnózou u 27 pacientek (56.3%). Přesnost tedy byla u biopsie 
95.4% oproti 43.7% u punkce.  
   Porovnáním výsledků druhé skupiny pacientek (pouze biopsie) a třetí skupiny pacientek 
(biopsie + punkce) jsme zkoumali, zda rutinní připojení punkce ascitu k ultrazvukem naváděné 
biopsii zvýší pravděpodobnost určení diagnózy umožňující zahájení neoadjuvantní léčby 
(tabulka 5). Na základě analýzy získaných dat našich studií jsme zjistili, že rutinní připojení 
punkce ascitu k ultrazvukem naváděné biopsii nezvyšuje pravděpodobnost stanovení diagnózy 





Tabulka 5 Porovnání spolehlivosti biopsie vs. biopsie + punkce ascitu 
 Biopsie  
Spolehlivost (%) 
Biopsie + punkce 
Spolehlivost (%) 
Malignita +/- 76/79 (96,2%) 47/48 (97.9%) 
Origo tumoru 71/79 (89,6%) 43/48 (89.6%) 
Typing tumoru 66/79 (83,5%) 41/48 (85.4%) 
 
Bezpečnost 
   Po provedených výkonech nedošlo k žádné závažné komplikaci, a to ani v souvislosti 


















   Tato disertační práce popisuje více než šestileté zkušenosti s prováděním ultrazvukem 
navigovaných biopsií (tru-cut). Cílem studie bylo hodnocení spolehlivosti, přesnosti a 
bezpečnosti metody ultrazvukem naváděné biopsie, její srovnání s punkcí ascitu s následným 
cytologickým vyšetřením. 
   Vysoká spolehlivost, přesnost i bezpečnost této minimálně invazivní metody byla potvrzena 
jak retrospektivně, tak v prospektivní srovnávací studii, kde jsme porovnávali výše uvedené 
parametry u dvou minimálně invazivních metod, a to histologické vyšetření z tru-cut biopsie a 
cytologické vyšetření z punkce ascitu. Zjistili jsme významné rozdíly ve prospěch ultrazvukem 
naváděné biopsie ve spolehlivosti a přesnosti, výskyt závažných komplikací je u obou metod 
minimální. Vycházeli jsme ze zkušeností kolegů a již publikovaných prací týkajících se tru-cut 
biopsie, ve kterých byly publikovány ojedinělé případy závažných, převážně krvácivých 
komplikací (31), proto jsme u závažných vrozených či získaných poruchy srážlivosti vždy 
vyžadovali komplexní hematologické vyšetření a minimální hodnotu trombocytů 80x10⁹/l a 
maximální hodnotu INR do 1,5.  
   Z výsledků naší prospektivní studie nelze rutinní připojení punkce ascitu k ultrazvukem 
navigované biopsii doporučit. Pouze v jednom případě byly maligní buňky prokázány 
cytologicky při negativním výsledku histologie. Ani v jednom ze zkoumaných parametrů se 
neprokázala přidaná hodnota provedené punkce. Punkce ascitu by proto měla být prováděna 
buď z indikace subjektivních potíží pacientky (dechové obtíže, známky maligního ascitu), nebo 
jako metoda 2. volby při nevhodném uložení nádoru (v blízkosti velkých cév či 
parenchymatózních orgánů, v konvolutu kliček tenkého střeva). 
   Zikan et al ve své studii zaměřené na bezpečnost, spolehlivost a přesnost tru-cut biopsie zjistil 
spolehlivost metody 91.3%, přesnost 98.3% a bezpečnost 99%. Transvaginálně byla v této 
studii provedena biopsie u 67.2% pacientek a nejčastěji byla provedena biopsie z tumoru 
(64.1%) a karcinomatozy (21%) (61). Námi publikované výsledky jsou ve shodě s těmito 
závěry.  
   Epstein et al publikovala výsledky své studie a zaznamenala 88% spolehlivost tru-cut biopsie, 
většina biopsií byla provedena transvaginálně (92%) (18). 
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   Ve skupině pacientek, které v rámci diagnostiky suspektního primárně inoperabilního 
ovariálního tumoru podstoupily pouze punkci ascitu, více než polovina pacientek musela 
podstoupit ke stanovení diagnózy a možnosti zahájení neoadjuvantní léčby diagnostickou 
laparoskopii či probatorní laparotomii, protože tou dobou se na našem pracovišti neprováděly 
ultrazvukem navigované výkony. Oba tyto výkony musejí být prováděny za hospitalizace 
v celkové narkóze, vyžadováno je předoperační vyšetřením včetně komplexního laboratorního 
vyšetření a rentgenového vyšetření. Obzvláště po laparotomiích je nutná poměrně dlouhá 
hospitalizace a rekonvalescence. Ani vlastní výkon, laparoskopický či laparotomický, není bez 
rizik, a to jak perioperačních nebo anesteziologických. Opakovaně se v pooperačním období 
řeší ranné či interní komplikace. Výše uvedené okolnosti často vedou k oddálení zahájení 
neoadjuvantní léčby. 
   Ve srovnání s aspirační biopsii tenkou jehlou (FNAB), která je v současné době nejčastěji 
užívanou minimálně invazivní bioptickou metodou, je při tru-cut biopsii používaná silnější 
jehla 16-18 G (vs 22 G), odpadají tak hlavní omezení FNAB, kterými jsou malá velikost vzorku 
a často narušená tkáňová struktura, což vede k vysoké míře nedostatečných vzorků pro 
histologické posouzení. Navíc omezená kvalita vzorku nemusí umožňovat 
imunohistochemické barvení, které hraje rozhodující roli v diferenciální diagnostice rakoviny 
tlustého střeva a vaječníků. Největší studie porovnávající FNAB a tru-cut biopsii zjistila 
výraznější vyšší schopnost získání odpovídajícího histologického vzorku u biopsie silnou 
jehlou 93-100% vs. 72-92% u FNAB. Rovněž stanovení specifické diagnózy bylo vyšší u tru-
cut biopsie 82-100% vs. 54-67% u FNAB (4,11).  
   Alternativou transvaginálně a především transabdominálně prováděné ultrazvukem naváděné 
biopsie je biopsie pod CT kontrolou. Jedná se o spolehlivou a bezpečnou metodu, která má však 
určitá omezení, především v případě punkce hluboko uložených pánevních hmot (pelvic 
masses) v důsledku omezené transabdominální dostupnosti (52). Griffin et al publikoval 
výsledky studie zaměřené na spolehlivost a bezpečnost ultrazvukem či CT naváděné biopsie. 
35 biopsií bylo provedeno pod ultrazvukovou, 25 pod CT kontrolou a celková spolehlivost byla 
87% (25).  
   Hlavní výhody biopsie pod USG kontrolou spočívají především v její dostupnosti, vysoké 
flexibilitě při volbě přístupu (transabdominální, transvaginální, transrektální) a možnosti 
využití barevného Dopplerovského zobrazení, které usnadňuje výběr vitální části nádoru pro 
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biopsii. Další výhodou je absence ionizujícího záření, předoperačního lačnění či podání 
kontrastní látky s možností alergické reakce (32). 
   Chronicky užívanou antikoagulační a antiagregační terapii je příhodné zhruba týden před 
plánovaným výkonem vysadit nebo nemocné změnit léčbu na nízkomolekulární heparin. 
Uložení tumoru v okolí větších cév, na střevních kličkách či parenchymatózních orgánech je 
omezením biopsie, ale ne absolutní kontraindikací. Nejčastěji udávané subjektivní stesky po 
provedeném bioptickém výkonu jsou slabé krátkodobé vaginální krvácení a přechodná lehká 
bolest lokalizovaná do oblasti biopsie. Komplikace biopsie jsou vzácné, práce udávají četnost 
okolo 1%, v literatuře jsou zmiňovány zánětlivé a krvácivé komplikace (59). 
   Mezi silné stránky naší studie patří širší škála srovnávaných parametrů (benigní vs. maligní, 
origo a typing tumoru) než v již proběhlých studiích zabývajících se ultrazvukem naváděných 
biopsií. Všechny výkony byly provedeny jedním lékařem, a proto není studie zatížena 
eventuální rozdílnou zkušeností či úspěšností operatérů. Stejně jako v ostatních studiích byly 
výkony prováděny ambulantně bez nutnosti hospitalizace či celkové anestezie. Do studie byly 
zařazeny konsekutivně všechny pacientky, u kterých bylo po ultrazvukovém vyšetření 
vysloveno podezření na primárně inoperabilní generalizovaný maligní proces postihující dutinu 
břišní. Tímto je studie obrazem každodenní praxe, kdy nedochází k cílené selekci optimálních 
pacientek. 
   Na druhou stranu mezi slabé stránky naší studie patří menší počet zařazených pacientek než 
v některých ostatních studiích a eventuální využití transrektálního přístupu v určitých 
lokalizacích, který by mohl zvýšit indikační spektrum a snížit počet pacientek, u kterých jsme 









   U významné části pacientek s pokročilými břišními a pánevními nádory je v době diagnózy  
ultrazvukem popisována některá ze známek inoperability. Léčbu této kohorty nemocných 
zahajujeme neoadjuvatní chemoterapií a v případě adekvátní odpovědi následuje indikace 
k intervalovému chirurgickému výkonu. Předpokladem této eventuality terapie je 
histopatologická či cytologická verifikace tumoru. Ultrazvukem navigovaná biopsie se v 
současné době jeví jako nejlepší varianta minimálně invazivní metody, která umožňuje získání 
validního vzorku tkáně k histologickému vyšetření včetně imunohistochemického vyšetření. 
Lze ji využít také k verifikaci recidivujícího onemocnění, k diagnostice nongynekologických 
maligních nádorů infiltrující pánevní orgány nebo k odlišení zhoubného a nezhoubného nádoru. 
Tato metoda se provádí převážně ambulantně bez nutnosti celkové anestezie. Současně jde o 
postup minimálně bolestivý s dobrou snášenlivostí ze stran pacientek, který nemocné 
minimálně zatěžuje, poskytuje brzký výsledek a nevede k odložení následné onkologické 
terapie. S ohledem na vysokou spolehlivost lze ultrazvukem naváděnou biopsií nahradit punkci 
ascitu s následným cytologickým vyšetřením či významně invazivnější způsoby získání 
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